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し，パイロット試験 2名と本試験 6名の計 8名で検討を行った．パイロット試験・本試験は実
施前にUMIN-CTR に事前登録（UMIN000006655，UMIN000007982）し，昭和大学附属烏山
病院臨床試験審査委員会において審査，承認された．試験の結果は，ミダゾラムの Cmax は安
中散非内服期で 64.99 ± 18.61 ng/ml，安中散内服期で 88.66 ± 16.73 ng/ml となり，安中散の
内服により 1.36 倍の有意な上昇が認められた（p＝ 0.018）．同様にAUC（0-8）は安中散非内服期
で 192.59 ± 78.13 ng/ml・hr，安中散内服期で 249.06 ± 72.84 ng/ml・hr となり，同様に 1.29
倍の有意な増加が認められた（p＝ 0.043）．VAS においては差を認めず，安全性にも問題は
なかった．この結果より，安中散の反復経口投与はラットでの非臨床試験と同様にヒトでも小





タブックによると，2011 年の OTC 市場は 6115 億





















































認された（承認日：2011 年 11 月 11 日，2012 年 6
























して 2011 年 11 月～ 2012 年 1 月に施行し，試験デ
ザインの妥当性を確認した．その後，本試験として








1，1.5，2，3，4，6，8 時間の計 9 回 VAS 測定と
ミダゾラム血中濃度測定のための静脈採血を行っ
た．測定のための採血量は 1 回あたり 6 ml とし，







法用量に基づき，2.5 g/回，3 回/日（計 7.5 g/日）
とした．安中散は 6日間反復投与し，最終内服は安
中散内服期におけるミダゾラム投与 15 時間前の前
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122
日 18 時とした．6日間の安中散反復投与の後，早






を 0.1 N の NaOH 2.5 ml で希釈し，ジアゼパム 1 ng
を内部標準として添加した．さらにジクロロメタ
ン：ペンタン （1：1） 8 mlを加え60秒間混和した後，
10 分間 1600× gで遠心分離した．上層の有機相を
別試験管へ移し，有機溶媒を窒素留去させた残渣を
ジクロロメタン：ペンタン（1：1）1 ml に再度溶解
し，スピンダウンのために 1分間 1600× gで遠心
した．スピンダウンした後再び窒素留去させ，残渣
を移動相の 60μl に溶解し，分析を行った．分析カ
ラムは CAPCELLPAK C18 MGII column （2.0 mm
× 250 mm；Shiseido，Tokyo） を用い，移動相とし



















の 16 項目中 alertness（覚醒度）に関する 9項目の















間差の検定は，Wilcoxon signed-rank test にて行っ
た．有意水準は 5％とし，P＜ 0.05 を統計的に有意
であるとした．統計解析にはソフトプログラム



















± 8.38 歳（22 ～ 44 歳）であり，身長・体重・BMI
はそれぞれ 172.94± 6.04 cm（165.2 ～ 182.0），63.66







で 64.99 ± 18.61 ng/ml，安中散内服期で 88.66 ±
16.73 ng/ml となり，安中散内服により 1.36 倍の有
意な上昇が認められた（p＝0.018）．同様にAUC（0-8）
も安中散非内服期で 192.59 ± 78.13 ng/ml・hr，安
Table 1　 Japanese healthy male adult subjects who participated in 
this clinical trial.
（n=7）














































Fig. 2　 Plasma concentrations of midazolam after an oral admini-
stration of 7.5 mg midazolam.
Open circles （○） are the Anchusan non-taking term’s data before ad-
mini stration of Anchusan.
Closed circles （●） are the Anchusan taking term’s data after admini-
stration of Anchusan for 6 days.
（n=7）
The Anchusan non-taking term’s data are expressed as mean －S.D..
The Anchusan taking term’s data are expressed as mean +S.D..




　しかし tmax は安中散非内服期で 0.86 ± 0.63 hr，
安中散内服期で 0.71 ± 0.39 hr，t1/2 は安中散非内服




服期と安中散内服期のAlertness Score （mm） より
求めた効果‒時間曲線をFig. 3 に示す．投与 30分か
Table 2　 Pharmacokinetic parameters in 7 subjects after an oral administration of 7.5 mg midazolam 
at the Anchusan non-taking term and the Anchusan taking term after administration of 




1 2 3 4 5 6 7 mean S.D.
Cmax （ng/ml） 54.77 93.58 42.43 45.09 66.81 76.61 75.66 64.99 18.61
tmax （hr） 0.5 0.5 1.5 0.5 0.5 0.5 2 0.86 0.63
AUC （ng/ml･hr） 143.20 328.69 137.12 118.37 166.5 182.31 271.92 192.59 78.13
t1/2 （hr） 1.69 2.26 2.30 1.95 2.48 2.75 2.22 2.24 0.34
Anchusan
taking term
1 2 3 4 5 6 7 Mean S.D.
Cmax （ng/ml） 78.64 95.23 80.00 72.81 83.79 123.06 87.07 88.66＊
（P=0.016）
16.73
tmax （hr） 0.5 0.5 0.5 1 0.5 0.5 1.5 0.71
（P=0.414）
0.39
AUC （ng/ml･hr） 181.86 287.67 181.78 190.97 226.83 306.25 368.05 249.06＊
（P=0.043）
72.84
t1/2 （hr） 1.71 2.46 2.09 1.81 20.2 2.32 1.80 2.03
（P=0.091）
0.28
＊ : p ＜ 0.05 by Wilcoxon signed-rank test in the Anchusan non-taking term vs the taking term.
Fig. 3　 Alertness Score after an oral administration of 7.5 mg mida zo lam.
Open circles （○） are the Anchusan non-taking term’s data before ad-
mini stration of Anchusan.
Closed circles （●） are the Anchusan taking term’s data after admini-
stra tion of Anchusan for 6 days.
（n=7）
The Anchusan non-taking term’s data are expressed as mean －S.D..







































　その意味においても in vitro の検討とともに in 
vivo の検討は不可欠であると考える．そこでわれ














































1.36 倍，AUC（0-8）は 1.29 倍の有意な増大が認められ
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INHIBITION OF CYP3A4-MEDIATED MIDAZOLAM METABOLISM BY 
REPEAT ORAL ADMINISTRATION OF ANCHUSAN IN HUMANS
Hirokazu TOSHIMA, Takehiko SANBE,  
Junichiro KIZAKI and Katsuji OGUCHI
Department of Pharmacology, Showa University School of Medicine
Naoki UCHIDA, Yuki NISHIMURA, Mariko IWASE,  
Yoshie HARIMOTO, Momoko KAWAKAMI, Makiko HIROSAWA 
and Shinichi KOBAYASHI
Department of Clinical Pharmacology, Showa University School of Medicine
　Abstract 　　 We studied the pharmacokinetic interaction of the Anchusan and midazolam.  Anchu-
san is used as a base component of OTC Kanpo digestive medicine, and comprises the extract of 7 crude 
drugs.  These crude drugs include many chemical constituents, and some of them are reported to be in-
hibitors or inducers of CYP3A-mediated metabolism.  We planned a clinical trial in order to examine the 
inﬂuence of repeat oral administration of Anchusan in humans on CYP3A4-mediated metabolism.  Fixed-
Sequence Testing Method （the non-Anchusan term, and the Anchusan term） was conducted in seven 
Japanese healthy male adult volunteers.  Regarding  evaluation criteria, we set the pharmacokinetics pa-
rameters （AUC（0-8hr）, Cmax, t1/2, tmax） of midazolam as the primary endpoint.  Furthermore, we set the Vi-
sual Analogue Scale （VAS） and safety assessment as the secondary endpoint.  As a result, the Cmax of 
midazolam at the non-Anchusan term and the Anchusan term was 64.99 ± 7.04 ng/ml and 88.66 ± 6.32 
ng/ml, respectively, and the AUC（0-8hr） of midazolam was 192.59 ± 29.53 ng/ml・hr and 249.06 ± 27.53 
ng/ml・hr, respectively.  In the Cmax and AUC（0-8hr） parameters of the Anchusan term, statistically sig-
niﬁcant diﬀerences were observed （P＝ 0.018 and 0.043）.  These results suggest that the repeat oral ad-
ministration of Anchusan increases the plasma concentration of co-administered drugs that are metabo-
lized by CYP3A4 in humans.
Key words :  CYP3A4, drug interaction, Kampo medicine, anchusan, clinical trial
〔受付：2月 4日，受理：2月 8日，2013〕
